Épidémiologie des pneumonies aigues communautaires : les virus en *pole position* ? {#s0005}
===================================================================================

Suite à l'avènement des nouveaux tests diagnostiques moléculaires (PCR en temps réel, PCR multiplex et autres tests diagnostiques rapides) ayant considérablement simplifié et amélioré le diagnostic des infections à virus respiratoires, la vision épidémiologique des pneumonies aigues communautaires (PAC) de l'adulte a évolué ces dernières années. Wesley H. Self a traité ce sujet d'actualité au cours d'une session dédiée aux pneumopathies virales. Cosignataire de l'étude américaine « EPIC » menée sous l'égide du CDC (*Centers for Diseases Control and Prevention*) dans 5 hôpitaux de Nashville et Chicago entre janvier 2010 et juin 2012, il s'est essentiellement focalisé sur les résultats de cette étude qui visait justement à mieux définir l'épidémiologie des PAC hospitalisées [@bib1]. Dans cette étude, les PAC étaient définies par l'association de signes cliniques et radiologiques, en excluant notamment les pneumopathies nosocomiales, les patients hospitalisés récemment ou sévèrement immunodéprimés, atteints de mucoviscidose, trachéotomisés, porteurs d'une gastrostomie d'alimentation ou institutionnalisés. Le diagnostic d'infection respiratoire virale était retenu sur la positivité d'une PCR sur l'aspiration naso- ou oro-pharyngée (adénovirus, coronavirus, métapneumovirus, *influenza* A et B, *parainfluenza*, virus respiratoire syncytial (VRS), rhinovirus) ou sur l'augmentation du titre des sérologies virales (≥ x 4) entre la phase aigüe et la phase de convalescence. Le diagnostic d'infection bactérienne était retenu sur les résultats d'hémocultures, de PCR sanguines (*Streptococcus pneumoniae* et *pyogenes*) et sur aspiration pharyngée (*Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae*), d'antigénuries pneumocoque et légionelle, de l'examen direct et de la cultures des sécrétions respiratoires (expectoration essentiellement), de la PCR et de la culture *Legionella* sur les crachats, ou de la PCR sur le liquide pleural.

La force de cette étude est indéniablement le nombre de patients inclus, 2320 adultes, tous hospitalisés pour une PAC, d'âge médian de 57 ans \[46--71\], avec une durée médiane d'hospitalisation de 3 jours [@bib2], [@bib3], [@bib4], [@bib5], [@bib6], 21 % d'admission en unité de soins intensifs, 6 % de recours à la ventilation mécanique invasive et une mortalité hospitalière de 2 %. 78 % des patients avaient des comorbidités (pulmonaire 42 %, cardiaque 35 %, immunosuppression 30 %, diabète 26 %), 24 % des patients étaient vaccinés contre la grippe et 44 % des patients âgés de plus de 65 ans étaient vaccinés contre le pneumocoque. 11 % des patients avaient reçus des antibiotiques avant leur hospitalisation et 99 % à l'hôpital. Les anomalies radiologiques observées étaient des condensations alvéolaires (62 %), des infiltrats alvéolo-interstitiels (40 %) et/ou des épanchements pleuraux (31 %). En termes de sévérité, le score PSI (*Pneumonia Severity Index*) médian était de 76 \[52--103\], avec 65 % de stade 1--3, 26 % de stade 4 et 9 % de stade 5. Au total, 2272 prélèvements pharyngés (98 %) ont été analysés, les autres prélèvements ayant été obtenus dans des proportions variables : antigénuries 85 %, hémocultures 61 %, ECBC 41 %, sérologies 37 %, LBA 4 %, liquide pleural 3 % et aspiration trachéale \< 1 %. Malgré les moyens déployés, aucun pathogène n'était retrouvé dans 62 % des cas. Malheureusement, on ne sait pas quelle proportion de ces prélèvements a été obtenu avant toute antibiothérapie et ceci peut expliquer le faible rendement des recherches bactériologiques. En cas de documentation microbiologique, il s'agissait d'un virus dans 22 % des cas (rhinovirus \> *Influenza* \> métapneumovirus \> VRS \> *parainfluenza* \> coronavirus \> adénovirus), d'une co-infection virale dans 2 % des cas, d'une bactérie uniquement dans 11 % des cas (S. *pneumoniae* \> *Mycoplasma p*. \> *S. aureus* \> *Legionella* \> entérobactéries) et d'une co-infection bactérie-virus dans 3 % des cas.

Cette étude souligne bien sûr la fréquence des infections virales (27 %) au cours des PAC, majoritairement diagnostiquées par PCR (90 %), et la très faible rentabilité des explorations entreprises pour le diagnostic d'infection bactérienne (14 % des patients). Certes l'imputabilité d'un rhinovirus mis en évidence sur un prélèvement pharyngé comme seule cause de la pneumonie est incertain mais de manière intéressante, l'étude EPIC a été enrichie par la comparaison des résultats de recherche virale par PCR sur un prélèvement pharyngé chez 238 patients asymptomatiques et chez 192 patients atteints de PAC pris en charge dans la même zone géographique sur la même période : la positivité de la recherche de virus était respectivement de 2 % et 27 % (*p* \< 0,001) tous virus confondus, et de 1 % et 11 % pour le rhinovirus (*p* \< 0,001) [@bib2]. On retiendra donc que le portage viral asymptomatique est rare et ceci soutient l'idée qu'un virus respiratoire, même s'il n'en est peut-être pas toujours la cause directe, n'est probablement pas innocent dans la survenue d'une PAC. Bien qu'il n'y avait pas dans cette étude de recherche systématique de virus respiratoire dans le poumon « profond », d'autres études ont déjà montré l'importante fréquence du portage viral dans les voies aériennes inférieures au cours des PAC. Ainsi, dans une étude prospective monocentrique, parmi 49 patients intubés pour une PAC, J. Karhu et al. avaient mis en évidence 26 virus respiratoires chez 24 patients (49 %)[@bib3]. Parmi les 26 virus détectés par PCR, 21 (81 %) l'avaient été à partir d'un prélèvement profond (aspiration bronchique ou LBA), dont 7 de manière concomitante sur l'aspiration naso-pharyngée, 5 virus (19 %) ayant été détectés exclusivement sur l'aspiration naso-pharyngée. Le virus respiratoire identifié correspondait là encore à un rhinovirus dans plus d'un cas sur deux. De manière non surprenante, le taux de documentation microbiologique était nettement supérieur dans cette étude (92 %), une bactérie étant détectée dans 85 % des cas avec la répartition suivante : infection bactérienne pure (*n* = 21), virale pure probable (*n* = 5) ou co-infection bactérie-virus (*n* = 19). Ainsi, ces données suggèrent que bon nombre des PAC non documentées de l'étude EPIC sont vraisemblablement causées par des bactéries ou des virus non mis en évidence par les techniques non invasives utilisées. Ceci souligne la nécessité de développer des techniques diagnostiques non invasives plus performantes pour mieux détecter les bactéries responsables de PAC. Il sera également important de préciser les mécanismes physiopathologiques par lesquels une infection virale respiratoire, à rhinovirus notamment, favorise la survenue d'une PAC car des mesures préventives des PAC pourraient peut-être en découler. Enfin, l'existence de PAC « virales pures » au sein de l'ensemble des PAC hospitalisées est tout à fait vraisemblable. Elles semblent d'ailleurs globalement de gravité moindre et de meilleur pronostic. Dans ce sens, W.H. Self a rapporté des résultats complémentaires de l'étude EPIC : comparativement aux PAC « bactériennes pures » (*n* = 247), les PAC dites « virales pures » (*n* = 530) étaient moins graves, en termes de sévérité (score PSI, critères mineurs de sévérité de l'ATS) et de fréquence de pleurésies et d'atteintes radiologiques bilatérales, et partageaient un meilleur pronostic à court terme (durée moyenne d'hospitalisation, taux d'admission en réanimation, recours à la ventilation mécanique invasive et aux catécholamines, mortalité intrahospitalière). Toujours est-il qu'il paraît actuellement difficile de se fier, à l'échelon individuel, aux simples résultats de tests microbiologiques non invasifs pour retenir le diagnostic de PAC « virale pure » et suspendre l'antibiothérapie probabiliste recommandée dans la prise en charge des PAC, ce d'autant qu'il a pu être constaté une surmortalité en cas de PAC sévère liées à une co-infection virus-bactérie, y compris à rhinovirus [@bib4]. C'est donc logiquement que l'intérêt potentiel pour des biomarqueurs resurgit, en tête desquels figure la procalcitonine (PCT). W.H. Self a rappelé les résultats de l'étude EPIC sur l'apport potentiel de la PCT pour identifier les PAC virales, présentés à l'ATS il y a déjà 3 ans : même si la valeur médiane de PCT était significativement plus élevée dans le groupe bactéries dites « typiques » (2.51) et plus basse dans le groupe des PAC « virales pures » (0.09), il n'était *a posteriori* pas possible de définir de seuil discriminant de PCT permettant de distinguer les PAC bactériennes dites « typiques » des PAC à bactéries atypiques (dont légionellose) (médiane PCT = 0.20), des PAC virales pures ou des PAC de cause indéterminé (médiane = 0.14) [@bib5]. Ceci a introduit la suite de cette session avec un amusant « *pro/con* » sur l'intérêt de la PCT dans les PAC.

Procalcitonine pour la prise en charge des PAC : pour ou contre ? {#s0010}
=================================================================

Grant W. Waterer (contre) et Thomas File (pour) se sont successivement penché sur la question de l'intérêt potentiel de l'utilisation de la procalcitonine (PCT) dans les PAC. Mais quels sont les fondements de ce débat ? En bref, le traitement des PAC est avant tout probabiliste, basé sur le choix d'une antibiothérapie adaptée au contexte (âge, comorbidités, facteurs de risque d'infection à germes résistants, etc.) et à la sévérité de la pneumopathie, le pronostic des PAC sévères étant bien corrélé à la précocité de l'instauration de cette antibiothérapie [@bib6]. L'antibiothérapie restera le plus souvent probabiliste car, comme précédemment évoqué, les tests diagnostiques microbiologiques sont pris à défaut dans environ 50 % des cas de PAC. Ceci provoque évidemment la frustration de nombreux cliniciens ne s'accommodant pas de cette incertitude diagnostique. Ainsi, un test permettant de discriminer les PAC « virales pures » des PAC « bactériennes » serait très attrayant, pour réduire l'utilisation des antibiotiques, la durée d'hospitalisation et les coûts globaux liés à la prise en charge des patients atteints de PAC. De plus, la durée de l'antibiothérapie des PAC, bien que réduite au fil des recommandations successives des sociétés savantes, pourrait sans doute l'être davantage si les cliniciens ne manquaient pas de critère fiable pour déterminer chez quels patients un schéma antibiotique plus court serait réellement dénué de risque.

La procalcitonine (PCT), peptide précurseur de la calcitonine, est une « hormokine » exprimée par les cellules neuroendocrines (notamment par les cellules C de la thyroïde), non détectée chez les sujets sains mais libérée telle une cytokine par de nombreuses cellules parenchymateuses (foie, rein, monocytes) en réponse à des toxines microbiennes et à des médiateurs pro-inflammatoires (IL-1, TNFα, IL-6). Son taux plasmatique est habituellement augmenté, dès les premières heures, au cours des infections bactériennes. La PCT est par contre inhibée par les cytokines libérées en réponse à de nombreuses infections virales (via l'élévation de l'interféron-ϒ plasmatique), respiratoires notamment [@bib7], [@bib8], [@bib9]. L'intérêt potentiel de la PCT a été étudié dans divers contextes. Dans les PAC, il est établi que la PCT apporte peu au diagnostic clinique de PAC [@bib11]. Kruger et al. ont analysé les taux de PCT obtenus chez 1337 patients atteints de PAC : de manière identique à ce qui a été récemment observé par les investigateurs de l'étude EPIC, il existait des différences significatives de médiane entre les différents groupes mais toujours sans seuil discriminant utilisable à l'échelon individuel pour distinguer les PAC d'étiologies différentes [@bib12]. Musher et al. montraient même que jusqu'à 30 % des patients ayant une PAC bactérienne certaine ou présumée avaient un taux de PCT \< 0,25 ng/mL, et plus de 20 % un taux de PCT \< 0,10 ng/mL [@bib13], [@bib14], l'utilisation d'un seuil de 0,25 ng/mL conduisant notamment à rater des diagnostics de légionellose [@bib5], [@bib15]. Dans ces différentes études, une co-infection virus-bactérie était associée à un taux de PCT plus bas que dans le groupe des PAC bactériennes pures. De plus, la PCT ne semble pas permettre de différencier une pneumopathie d'inhalation (définie par un LBA négatif) d'une authentique pneumopathie bactérienne documentée [@bib16], ni une pneumopathie grippale surinfectée ou non [@bib17]. Toujours est-il que plusieurs études ont évalué l'utilisation de la PCT pour guider la décision d'instaurer, ou de suspendre précocement, une antibiothérapie probabiliste dans les PAC. Dès 2006, Christ-Crain et al. ont mené une étude interventionnelle randomisée monocentrique sur 302 patients hospitalisés pour une PAC, comparant une prise en charge thérapeutique usuelle à une prise en charge basée sur l'utilisation d'un algorithme décisionnel fondé sur le taux de PCT plasmatique [@bib18]. L'antibiothérapie n'était pas recommandée si la valeur de PCT était inférieure à 0,25 ng/mL (sous couvert d'un contrôle de PCT dans les 6--24 h). Parmi 43 patients du groupe PCT ayant une valeur de PCT plasmatique \< 0,25 ng/mL, seulement 20 patients n'ont effectivement pas reçu d'antibiothérapie alors que tous les patients avec une PCT \> 0.25 avaient été traités. Malgré tout, il était observé une diminution significative de la prescription d'antibiotiques dans le groupe « guidé par la PCT », l'arrêt de l'antibiothérapie étant suggéré à J4, J6 ou J8 si la PCT était inférieure à 0,25 ng/mL ou \< 10 % de la valeur initiale si celle-ci était \> 10 ng/mL. Toutes les études ultérieures concluent effectivement qu'il est possible, notamment grâce à l'utilisation de la PCT, de raccourcir la durée d'antibiothérapie des PAC (et également des autres infections respiratoires basses communautaires prises en charge aux urgences) sans impact sur la mortalité [@bib19], [@bib20], [@bib21]. Malgré tout, G.W. Waterer a rappelé que même s'il était possible, grâce à la PCT, de raccourcir voire même parfois de sursoir à l'antibiothérapie pour une PAC, cela ne signifiait pas nécessairement que la PAC était virale, et que la mortalité hospitalière et le taux de réadmission ne sont pas les seuls critères à considérer dans ce contexte : l'impact de la PAC sur la mortalité à 5 ans est bien connu [@bib22] et plusieurs études récentes ont souligné le surrisque cardio-vasculaire associé aux PAC [@bib23]. On ne dispose cependant pas de données sur l'impact potentiel, en termes de morbi-mortalité à long terme, de durée d'incapacité ou de délai de retour à une activité normale, notamment chez les sujets âgés, d'une suspension précoce de l'antibiothérapie dans les PAC, le rôle de l'inflammation persistante sur les complications à long terme et la mortalité ayant été suggéré [@bib24], sans toutefois de lien évident entre la valeur de la PCT au diagnostic de PAC et la qualité de vie des patients évaluée à 1 mois et 6 ans dans une étude prospective récente [@bib25].

L'apport de la PCT dans la prise en charge des PAC reste donc débattu, notamment du fait de la crainte de voir, à tort, une antibiothérapie différée. Son utilisation, dans le cadre d'une démarche plus globale de prescription raisonnée des antibiotiques, pourrait être incitée mais doit pour cela être encore mieux évaluée, notamment d'un point de vue médico-économique, pour aspirer à être finalement incluse dans les algorithmes décisionnels des recommandations des sociétés savantes sur la prise en charge des PAC, étape indispensable afin de réellement modifier les pratiques, ceci n'étant manifestement pas encore possible dans la « vraie vie » [@bib26].

Perspectives thérapeutiques dans les PAC virales : VRS, l'exemple à suivre {#s0015}
==========================================================================

John De Vicenzo a fait une belle présentation au cours de laquelle il a tout d'abord rappelé que le virus respiratoire syncytial (VRS) était un problème majeur de santé publique, bien sûr chez les enfants qu'il infecte systématiquement avant l'âge de 2 ans, constituant la 1^ère^ cause d'hospitalisation infantile, 25 à 40 % des enfants infectés par le VRS développant une bronchiolite ou une pneumopathie avec une mortalité dix fois supérieure à celle de la grippe, mais également chez l'adulte, le VRS touchant alors préférentiellement les sujets âgés, comorbides et BPCO [@bib27], [@bib28], [@bib29], [@bib30], et les immunodéprimés, notamment les allogreffés de cellules souches hématopoïétiques et d'organes solides [@bib31]. Ceci explique que les pouvoirs publics américains, alertés par la communauté médicale, aient finalement consenti à soutenir la recherche visant à développer des thérapeutiques anti-VRS plus efficaces que la ribavirine. Il a ensuite souligné le fait que la technique choisie de détection du VRS avait son importance, y compris parmi les moyens de détection moléculaire, les niveaux de charge virale étant variables selon les populations atteintes, nettement supérieurs chez les enfants infectés que chez les adultes. Ainsi, la valeur prédictive négative d'un test diagnostic rapide (Binax NOW^®^) est nettement moins bonne chez les adultes que chez les enfants, les PCR quantitatives en temps réel permettant de s'affranchir du problème de niveau de charge virale variable selon les populations étudiées. La relation entre le degré de réplication virale et les symptômes cliniques est bien établie [@bib32], une charge virale nasale élevée étant corrélée à la survenue d'une insuffisance respiratoire aigue et au recours à la ventilation mécanique [@bib33]. Ainsi, plus rapide sera la clairance du virus, plus la durée des symptômes sera courte, justifiant le développement de thérapies antivirales mais ne préjugeant pas de leur bénéfice « à coup sûr », celui-ci pouvant également dépendre du « timing » d'administration adéquate et de la dynamique virale. Les anticorps monoclonaux humanisés ou immunoglobulines hyperimmunes anti-VRS, le palivizumab et plus récemment le motavizumab, sont malheureusement inefficaces en traitement curatif, sans doute du fait de leur incapacité à prévenir la transmission intercellulaire « par contiguïté » du virus [@bib34], [@bib35], le Palivizumab restant cependant recommandé en prévention des infections à VRS chez les enfants prématurés ou sévèrement comorbides [@bib36]. Plusieurs autres pistes sont donc actuellement à l'étude. Des résultats encourageants d'une étude de phase 1/2a sur une protéine de type « anticorps neutralisant-like » administrée par voie inhalée (anti-RSV Nanobody^®^, ALX-0171) à des enfants hospitalisés pour une infection à VRS ont été récemment rapportés. L'autre principal espoir actuel repose sur des petites molécules « inhibiteurs de fusion », bloquant à la fois le virus circulant en extracellulaire et en intracellulaire, et sa diffusion intercellulaire. Le Presatovir (GS-5806), administré par voie orale, a pu montrer son efficacité antivirale et clinique dans une étude de phase 2a utilisant un modèle d'infection à VRS chez des volontaires sains [@bib37] et est actuellement en cours d'essai de phase 2b dans différentes populations de patients adultes infectés à VRS, immunodéprimés (greffés de cellules souches hématopoïétiques ou transplantés pulmonaires) ou non. Des inhibiteurs de la polymérase virale, sous la forme de drogues intracellulaires altérant la production de nouveaux virions au sein des cellules infectées et inhibant la diffusion intercellulaire de l'infection, en empêchant la synthèse de protéines de fusion voire de protéines virales pro-inflammatoires, pourraient également bloquer complètement la progression de l'infection. L'ALS-008176, prodrogue de l'analogue nucléotidique cytidinique ALS-008112, administrable par voie orale, a été testé avec succès dans un essai de phase 2a chez l'adulte [@bib38] et est en cours d'essai de phase 1 chez les enfants. Un inhibiteur d'entrée du VRS, JNJ-53718678, fait également l'objet d'un essai de phase 2a chez l'adulte et d'un essai de phase 1 chez l'enfant. Enfin, l'ALN-RSV01 est un *small interfering RNA* (siARN) ciblant l'ARN messager de la nucléocapside du VRS, prévenant sa formation et bloquant par ce biais la réplication virale. Administré en nébulisation, il a pu démontrer son efficacité dans un modèle d'infection à VRS chez des volontaires sains et une étude de phase 2b, randomisée contrôlée en double aveugle, vient de suggérer son efficacité pour prévenir l'apparition d'un syndrome de bronchiolite oblitérante après infection à VRS chez des transplantés pulmonaires \[39\]. La voie est donc ouverte pour qu'enfin des thérapeutiques efficaces soient disponibles pour lutter contre le VRS, avec la perspective qu'une approche similaire soit applicable aux autres virus respiratoires.
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